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Pharmakoloqisch akzeptierbare Salze von Clopidoqrel 

Die vorliegende Erfindung betrifft Salze von Clopidogrel, 
insbesondere neue polymorphe Formen von Clopidogrel-Hydro- 
5 bromid, sowie Salze von Clopidogrel mit Benzolsulf onsaure 
(Besylat), mit para-Toluolsulf onsaure (Tosylat), mit 
Naphthalin-2-sulfonsaure (Napsylat) und mit Oxalsaure 
(Oxalat) . 

10 Clopidogrel ist eine pharmazeutisch wirksame Verbindung und 
ist an sich bekannt. Mit Clopidogrel wird das rechtsdrehende 
S-Enantiomere von alf a- (2-Chlorphenyl) -6, 7-dihydro-thieno- 
[3, 2-c]pyidin-5 (4H) essigsaure-methylester bezeichnet. 

15 Die vorliegende Erfindung betrifft auch Verfahren zur Her- 
stellung dieser Verbinduhgen sowie pharmazeutisch aktive 
Zusammensetzungen, welche mindestens eine erf indungsgemasse 
Verbindung in an sich bekannten Konzentrationen enthalten. 
Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verwendung der 

20 neuen Verbindungen und Formen zur Herstellung von pharma- 
zeutisch aktiven Zusammensetzungen, welche mindestens eine 
erf indungsgemSsse Verbindung in einer pharmazeutisch 
wirksamen Konzentration enthalten. 

25 In EP 0 099 802 sind das racemische Gemisch sowie die beiden 
enantiomeren Formen von Clopidogrel offenbart. In EP 1 087 
976 sind weitere Salze von Clopidogrel beschrieben. 

Die vorliegende Erfindung betrifft sechs neue polymorphe 
30 Formen von (+) - (S) -Clopidogrel-Hydrogenbromid, welche hierin 
als polymorphe ""Form A", polymorphe ""Form B 1 1 , polymorphe 
""Form C M , polymorphe ""Form D 1 1 , als polymorphe ""Form E", 
und als polymorphe ""Form.F 11 bezeichnet sind, sowie zwei 
neue polymorphe Formen von ( + )- (S) -Clopidogrel -Napsylat , 
35 welche hierhin als polymorphe "Form A" Und polymorphe "Form 
B" bezeichnet sind. Diese polymorphen Formen unterscheffeen 
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sich voneinander in ihren Pulver-Rontgendiagrammen (XRPD) . 
Die polymorphen Formen des Clopidogrel Hydrobromides 
unterscheiden sich zusatzlich im Inf rarot-Spektrum. In der 
vorliegenden Beschreibung werden die XRPD-Peaks zur 
5 Unterscheidung verwendet. 

Die charakteristischen XRPD-Peaks von Clopidogrel-Hydro- 
bromid der polymorphen Formen A, B, C, D, E und F und 
Clopidogrel Napsylat der polymorphen Formen A und B sind 
10 ausgedruckt in Grad 28 mit einer Genauigkeit von ±0.2 Grad 
20, und befinden sich bei folgenden in Tabelle 1 und 
Tabelle 2 auf gelisteten Streuwinkeln. 



Tabelle 1 



Clopidogrel 
Hydrobromid Form 


Winkel [26*]: 


relative Intensitat 


A 


9.83 


mittel 




10.35 


mittel 




19.98 


stark 




23.03 


stark 


B 


9.49 


mittel 




10.39 


mittel 




12.87 


mittel 




19.53 


stark 


C 


8.20 


stark 




8.92 


stark 


D 


9.76 


mittel 




10.40 


schwach-mittel 




19.50 


stark 




23.01 


stark 


E 


7.72 


mittel 




9.27 


mittel 




9.88 


mittel 




11.91 


mittel 


F 


12.48 


stark 




15.89 


mittel 




20.16 


stark 




21.97 


stark 
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Tabelle 2 



Clopidogrel 
Napsylat Form 


winJcel iz© j : 


relative Intensit&t 


A 


8.59 


mittel-stark 




13.55 


mittel-stark 




19.00 


mittel-stark 




21.34 


stark 


B 


7.67 


mittel 




8.41 


stark 




9.05 


mittel 




10.00 


mittel 



Clopidogrel Hydrobromid der Form A erhalt man entweder durch 
5 Vereinigung von Bromwasserstoff (HBr) und Clopidogrel Base 
in einem geeigneten Losungsmittel und anschliessender 
Kristallisation oder durch Umkristallisation oder durch 
Kristallumwandlung aus der Suspension irgendeiner Form von 
Clopidogrel Hydrobromid aus einem geeigneten Losungsmittel 
10 oder Losungsmittelgemisch. Geeignete Losungsmittel sind 

Aceton, Essigsaureethylester , Diisopropylether , tert . -Butyl- 
methylether, Methyl-isobutylketon, Dichlormethan, Toluol, 
Isobutyronitril, Isopropanol, vorzugsweise bei Temperaturen 
zwischen 18 und 22°C unter Einsatz eines L6sungsmittelge- 
15 misches von Methyl-isobutylketon und Isopropanol vorzugs- 
weise im Massenverhaltnis von 4:1. 

In diesem Sinn betrifft die Erfindung ein Verfahren zur 
Herstellung von Clopidogrel Hydrobromid der Form A, welches 

20 dadurch gekennzeichnet ist, dass man Clopidogrel Hydrobromid 
einer beliebigen Kristallform aus einem L6sungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch, enthaltend Aceton, Essigsaureethyl- 
ester, Diisopropylether, tert . -Butyl-methylether , Methyl- 
isobutylketon, Dichlormethan, Toluol, Isobutyronitril und/- 

25 oder Isopropanol, vorzugsweise Methyl-isobutylketon und/oder 
Isopropanol, vorzugsweise im Massenverhaltnis von 4:1, im 
Temperaturbereich von 18 °C bis .22 °C, kristallisiert . 
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Clopidogrel Hydrobromid der Form B erhalt man durch Vereini- 
gung von HBr und Clopidogrel Base in einem geeigneten 
Losungsmittel und anschliessender Kristallisation und 
vorteilhaft durch Kristallisation aus dieser LSsung durch 

5 rasches Oberschreiten der Sattigungskurven durch Techniken, 
wie schnelle Zugabe eines Gegenlosungsmittels (Antisolvens ) 
Oder durch Verdampf ungskristallisation, Oder durch sehr 
schnelle Abkuhlung der Kristallisierlbsung (Schockkiihlung) . 
Geeignete Losungsmittel sind Aceton und Dichlormethan . 

10 Geeignete GegenlSsungsmittel sind aliphatische Kohlenwasser- 
stoffe wie Heptan oder Hexan. 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Clopidogrel Hydrobromid der Form B, welches dadurch 

15 gekennzeichnet ist, dass man Clopidogrel Hydrobromid einer 
beliebigen Kristallform aus einem geeigneten Ldsungsmittel , 
vorzugsweise Aceton und/oder Dichlormethan, durch rasches 
Oberschreiten der Sattigungskurve, vorzugsweise durch 
schnelle Zugabe eines Gegenlosungsmittels (Antisolvens) , 

20 vorzugsweise eines aliphatischen Kohlenwasserstof f s , vor- 
zugsweise Heptan und/oder Hexan, oder durch Verdampf ungs- 
kristallisation f oder durch sehr schnelle Abkuhlung der 
Kristallisierlbsung (Schockkiihlung) , auskristallisiert . 

25 Clopidogrel Hydrobromid der Form C erhSlt man entweder durch 
Vereinigung von HBr und Clopidogrel Base in einem geeigneten 
Losungsmittel oder durch Umkristallisation oder durch 
Kristallumwandlung aus der Suspension irgendeiner Form von 
Clopidogrel Hydrobromid aus einem geeigneten Losungsmittel 

30 oder Losungsmittelgemisch. Geeignetes Losungsmittel ist 
Acetonitril . 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Clopidogrel Hydrobromid der Form C, welches dadurch gekenn- 
35 zeichnet ist, dass man Clopidogrel Hydrobromid einer be- 



WO 2005/080890 



PCT/CH2005/000086 



- 5 - 

liebigen Kristallform durch Kristallisation aus Acetonitril 
gewinnt. 

Clopidogrel Hydrobromid der Form D erhalt man entweder durch 
Vereinigung von HBr und Clopidogrel Base in einem geeigneten 
Losungsmittel und anschliessender Kristallisation oder durch 
Umkristallisation oder durch Kristallumwandlung aus der 
Suspension irgendeiner Form von Clopidogrel Hydrobromid aus 
einem geeigneten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, 
enthaltend Aceton, Essigsaureethylester , Diisopropylether , 
tert . -Butyl-methylether, Methyl-isobutylketon, Dichlor- 
methan, Toluol, Isobutyronitril und/oder Isopropanol, 
vorzugsweise Methyl-isobutylketon und/oder Isopropanol, 
vorzugsweise im Massenverhaltnis von 4:1, im Temperatur- 
15 bereich von 30°C bis 60°C, kristallisiert . 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Clopidogrel Hydrobromid der Form D, welches dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass man Clopidogrel Hydrobromid einer belie- 

20 bigen Kristallform aus einem Losungsmittel oder Losungsmit- 
telgemisch, enthaltend Aceton, Essigsaureethylester, Diiso- 
propylether, tert. -Butyl-methylether, Methyl-isobutylketon, 
Dichlormethan, Toluol, Isobutyronitril und/oder Isopropanol, 
vorzugsweise Methyl-isobutylketon und/oder Isopropanol, 

25 vorzugsweise im Massenverhaltnis von 4:1, im Temperatur- 
bereich von 30°C bis 60°C, kristallisiert. 

Clopidogrel Hydrobromid der Form E erhSlt man entweder durch 
Vereinigung von HBr und Clopidogrel Base in einem geeigneten 

30 Losungsmittel und anschliessender Kristallisation oder durch 
Kristallisation irgendeiner Form von Clopidogrel Hydrobromid 
aus einem geeigneten Losungsmittel oder Losungsmittelge- 
misch. Geeignete Losungsmittel sind Gemische aus Dichlor- 
methan und aliphatischen Kohlenwasserstof fen. Besonders be- 

35 vorzugt werden lange Kristallisierzeiten von bis zu 24 Stun- 
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den, ein Arbeitstemperaturbereich von 0°C bis 25°C und 
Kristallisation der Form E durch langsmes Verdunsten des 
niedrigerseidenden Losungsmittels aus dem 
Losungsmittelgemisches - 

5 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
Clopidogrel Hydrobromid der Form E, welches dadurch gekenn- 
zeichnet ist, dass man Clopidogrel Hydrobromid einer 
beliebigen Kristallform aus Dichlormethan und/oder einem 

10 aliphatischen Kohlenwasserstof f mit einem Siedepunkt von 

vorzugsweise 60°C bis 125°C f vorzugsweise Hexan, Heptan oder 
Octan, kristallisiert , vorzugsweise in einem Temperatur- 
bereich von 0°C bis 25°C, oder durch Kristallisation durch 
langsames Verdunsten des niedriger siedenden Losungsmittels 

15 aus dem Losungsmittelgemisches bei Temperaturen im Tempe- 
raturbereich von 0°C bis 25°C. Bevorzugt sind lange 
Kristallisierzeiten von bis zu 24 Stunden. 

Clopidogrel Hydrobromid der Form F erhalt man durch Vereini- 
20 gung von HBr und Clopidogrel Base in einem geeigneten L6- 
sungsmittel und anschliessender Kristallisation oder durch 
Umkristallisation irgendeiner Form von Clopidogrel Hydro- 
bromid aus einem geeigneten Losungsmittel oder L5sungsmit- 
telgemisch, enthaltend Aceton, Essigsaureethylester, Diiso- 
25 propylether, tert . -Butyl-methylether , Methyl-isobutylketon, 
Dichlormethan, Toluol , Isobutyronitril und/oder Isopropanol. 
Bevorzugt ist Methyl-isobutylketon und/oder Isopropanol, 
vorzugsweise im Massenverhaitnis von 4:1, wobei man im Tem- 
peraturbereich von -5°C bis +15°C auskristallisiert . Bevor- 
30 zugt sind lange Kristallisier- und Ausruhrzeitenzeiten der 
Losungen und Suspensionen, vorzugsweise linger als 24 Stun- 
den , 



Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 
35 Clopidogrel Hydrobromid der Form F, welches dadurch gekenn- 
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zeichnet ist, dass man Clopidogrel Hydrobromid einer belie- 
bigen Kristallf orm aus einem Losungsmittel oder Losungsmit- 
telgemisch, enthaltend Aceton, EssigsSureethylester , Diiso- 
propylether , tert . -Butyl-methylether , Methyl-isobutylketon, 
5 Dichlormethan, Toluol, Isobutyronitril und/oder Isopropanol, 
vorzugsweise Methyl-isobutylketon und/oder Isopropanol, 
vorzugsweise im Massenverhaitnis von 4:1, im Temperatur- 
bereich von -5°C bis +15°C, kristallisiert . 

10 Clopidogrel bildet auch Salze mit ausgew&hlten organischen 
Sulfonsauren, In diesem Sinne betrifft die vorliegende 
Erfindung auch die Salze Clopidogrel Besylat, Clopidogrel 
Tosylat, und Clopidogrel Napsylat als Form A und Form B, 
sowie auch Clopidogrel Oxalat. 

15 

Clopidogrel Besylat stellt man her, indem man equimolare 
Mengen von Benzolsulf onsaure und Clopidogrel Base in einem 
geeigneten Losungsmittel miteinander zur Reaktion bringt. 
Geeignete Losungsmittel sind beispielsweise Alkohole, Ether 
20 und/oder Nitrile. Als Losungsmittel bevorzugt ist Methanol. 
Vorzugsweise wird die Verbindung durch Losungsmittelab- 
straktion isoliert, d.h. beispielsweise durch Entfernen des 
Losungsmittels durch Destination oder Spruhtrocknung . 

25 Clopidogrel Tosylat stellt man her, indem man equimolare 
Mengen von para-Toluolsulf onsaure mit Clopidogrel Base in 
einem geeigneten Lbsungsmittel miteinander zur Reaktion 
bringt. Geeignete L6sungsmittel sind beispielsweise 
Alkohole, Ether und/oder Nitrile. Als Losungsmittel bevor- 

30 zugt wird Methanol bei einer Arbeitstemperatur von 20-25°C 
Vorzugsweise wird die Verbindung durch Losungsmittel- 
abstraktion isoliert. 

Clopidogrel Napsylat Form A stellt man her, indem man equi- 
35 molare Mengen von Naphthalin-2-sulf onsSure mit Clopidogrel 
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Base in einem geeigneten LSsungsmittel aufnimmt und die 
Kristallisierlesung durch Animpfen mit Clopidogrel Napsylat 
Form A zur Kristallisation bringt. Geeignete LSsungsmittel 
sind beispielsweise primare und sekundMre Alkohole, Ether, 

5 Nitrile, Toluol und wasserhaltige L5sungsmittelgemische , 

vorzugsweise von diesen Losungsmitteln und deren Gemischen, 
mit einem Wassergehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.- 
% (<10 Gew.-%) . Der geeignete Temperatur-Arbeitsbereich 
liegt zwischen 20°C und 60°C. Als Losungsmittel bevorzugt 

10 sind Isopropanol, Diisopropylether , und wSsserige Losungs- 
mittel, vorzugsweise von diesen L5sungsmitteln und deren 
Gemischen, besonders bevorzugt ist Isopropanol. Alternativ 
bildet sich Clopidogrel Napsylat Form A auch durch Umsalzen 
aus Clopidogrel Salzen (z.B. Clopidogrel Hydrobromid) und 

15 Naphthalin-2-sulf onsaure Salzen (z.B. Natrium-2-naphthyl- 

sulfonat) . Geeignete Lfcsungsmittel sind: Isopropanol, Diiso- 
propylether, und wasserhaltige Losungsmittelgemische, vor- 
zugsweise von diesen Ldsungsmitteln und deren Gemischen, mit 
einem Wassergehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% 

20 Wasser. Der Temperatur-Arbeitsbereich ist auch hier bevor- 
zugt 20°C bis 60°C. 

Clopidogrel Napsylat Form A erhalt.man direkt und ohne An- 
impfen, wenn man equimolare Mengen von Naphthalin-2-sulf on- 
25 saure mit Clopidogrel Base in einem geeigneten Lbsungsmit- 
tel, wie vorgehend beschrieben, umsetzt, wobei die verwen- 
dete Naphthalin-2-sulf onsaure eine Reinheit von mindestens 
99.5 Gew.-% aufweist und insbesondere, wenn deren Gehalt an 
Naphthalin-l-sulf onsaure kleiner als 0.5 Gew.-% betragt. 

30 

Clopidogrel Napsylat Form B stellt man her, indem man equi- 
molare Mengen von Naphthalin-2-sulf onsaure mit Clopidogrel 
Base in einem geeigneten LSsungsmittel aufiest und mit 
Clopidogrel Napsylat Form B durch Animpfen zur Kristalli- 
35 sation bringt. Geeignete LSsungsmittel sind primare und 
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sekundare Alkohole, Nitrile, Toluol und/oder wasserhaltige 
L6sungsmittelgemische, vorzugsweise von diesen Losungsmit- 
teln und deren Gemischen, mit einem Wassergehalt von vor- 
zugsweise weniger als 10 Gew.-% Wasser. Besonders bevorzugt 
wird Isopropanol als Losungsmittel, eine stark ubersattigte 
Kristallisierlosung (>20%), ein Temperatur-Arbeitsbereich 
von 15°C bis 20°C, sowie lange Ruhrzeiten von bis zu 24 
Stunden (Kristallisation und Ausruhren der Suspension) . Al- 
ternativ bildet sich Clopidogrel Napsylat Form B auch durch 
Umsalzen aus Clopidogrel Salzen (z.B. Clopidogrel Hydrobro- 
mid) und Naphthalin-2-sulf onsaure Salzen (z.B. Natrium-2- 
naphthylsulf onat) sowie durch Umkristallisation aus Clopido- 
grel Napsylat Form A durch Animpfen der Losung mit Form B. 
Geeignete Losungsmittel sind Isopropanol, Diisopropylether , 
15 und wasserhaltige Losungsmittelgemische, vorzugsweise von 

diesen Losungsmitteln und deren Gemischen, mit einem Wasser- 
gehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% (<10 Gew.-%) 
Wasser, bei einem bevorzugten Temperatur-Arbeitsbereich von 
15°C bis 20°C sowie lange Ruhrzeiten von bis zu 24 Stunden 
20 (Kristallisation und Ausruhren der Suspension) . 

Clopidogrel Napsylat Form B erhalt man direkt und ohne An- 
impfen, wenn man equimolare Mengen von Naphthalin-2-sulf on- 
saure mit Clopidogrel Base in einem geeigneten Losungsmit- 
25 tel, wie vorgehend beschrieben, umsetzt, wobei die verwen- 
dete Naphthalin-2-sulfonsaure eine Reinheit von weniger als 
99.0 Gew.-% aufweist und insbesondere, wenn deren Gehalt an 
Naphthalin-l-sulf onsaure hbher ist als 1-0 Gew.-% betragt. 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Verbindung 

Clopidogrel Oxalat. Clopidogrel Oxalat stellt man her, indem 
man equimolare Mengen von Oxalsaure mit Clopidogrel Base in 
einem geeigneten Ldsungsmittel umsetzt. Geeignete Losungs- 
mittel sind beispielsweise Alkohole, Ether, Nitrile, und/- 

35 oder wasserhaltige Losungsmittelgemische , vorzugsweise von 
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diesen LSsungsmitteln und deren Gemischen, mit einem Wasser- 
gehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% Wasser. Als 
Lbsungsmittel bevorzugt sind Isopropanol, Diisopropylether 
und Losungsmittelgemische mit einem Wassergehalt von vor- 
5 zugsweise weniger als 10 Gew.-% (<10 Gew.-%). Vorteilhaft 
wird die Verbindung durch LGsungsmittelabstraktion isoliert. 
In den vorgehenden Fallen ist die Bedingung, dass der 
Wassergehalt niedriger ist als 10 Gew.-% nur bevorzugt, 
Diese Grenze ist nicht-kritisch . 

10 

Die Figuren 1-11 zeigen die XRPD Diagramme von Clopidogrel 
HBr Form A (Figur 1) , Form B (Figur 2) /Form C (Figur 3) , 
Form D (Figur 4) , Form E (Figur 5) , Form F (Figur 6) , 
Clopidogrel Besvlat (Figur 7) , Clopidogrel Tosvlat (Figur 
15 8) , Clopidogrel Napsvlat Form A (Figur 9) , Clopidogrel 

Napsvlat Form B (Figur 10) und Clopidogrel Oxalat (Figur 
11) . Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung* 

Beispiel 1 (Clopidogrel Hydrobromid der Form A) 
20 In 260 g Aceton werden 160 g Clopidogrel Base gelost. Dieser 
Losung wird unter Eiskuhlung (Innentemperatur : 0°C - 5°C) 
solange Bromwasserstof f Gas zugeleitet bis der pH-Wert der 
Losung (gemessen mit feuchtem Indikator-Papier ) bei 2 (zwei) 
liegt. Die ehtstandene Suspension wird auf 20°C erwarmen ge- 
25 lassen und zwei Stunden ausgeruhrt. Der Feststoff wird 

mittels Vakuumf iltration isoliert und mit kaltem Aceton ge- 
waschen. Die Feuchtware wird im Vakuum bis zur Gewichtskon- 
stanz getrocknet. Man erhalt 130 g Clopidogrel Hydrobromid 
der Form A mit folgenden Eigenschaf ten: 
30 HPLC Gehalt an Clopidogrel HBr: 100% 
DSC: Endothermie-Maximum: 143°C 



IR (KBr Pressling) [cm" 1 bei % Transmission] : 

3484 67%; 3075 76%; 3005 58%; 2952 50%; 2704 59% 

35 2628 46%; 2476 21%; 1753 3%; 1593 73%; 1474 37% 

1437 17%; 1404 37%; 1349 42%; 1319 18%; 1297 20% 

1226 8%; 1180 22%; 1135 55%; 1056 37%; 983 59% 
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965 45%; 919 65%; 885 75%; 845 46%; 789 61%; 
762 24%; 740 30%; 706 51%; 626 86%; 597 72%; 
534 78%; 454 70%. 



XRPD [Cu Kai] : 



Winkel [29°]: 


Rel. Intensitat [%] 


9,83 


33 


10.35 


22 


13.24 


14 1 


14.01 


51 


14.37 


30 


16. 40 


8 


17.4 4 


10 


18.39 


18 | 


19.22 


18 


19.68 


•18 


! 19.98 


100 


20.73 


16 


22.08 


25 


22.53 


19 


23.03 


90 


25.93 


11 


26.26 


30 


26.44 


34 


27.13 


11 


27.49 


11 


28.01 


28 


28.91 


37 


29.29 


8 


29.85 ' 


16 


30.71 


10 


31.42 


12 


31.75 


34 


33.17 


19 


36.22 


9 


37.33 


7 


40.16 


9 


41.58 


10 


42.23 


10 


48.92 


7 
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Beispiel 2 (Clopidogrel Hydrobromid der Form B) 
In 60 g Aceton werden 10 g Clopidogrel Hydrobromid unter 
leichtem ErwSrmen vollstSndig gelbst, Diese Lbsung wird in 
einem gross dimensionierten Rundkolben unter Riihren evaku- 
5 iert. Es verbleibt ein weisser Riickstand von 10 g von Clopi- 
dogrel Hydrobromid der amorphen Form B mit folgenden Eigen- 
schaf ten: 

HPLC Gehalt an Clopidogrel HBr: 100% 

DSC: Endothermie-Maximum: schwaches Minimum bei ca. 130°C 



IR 


(KBr 


Pressling) 


[cm* 1 bei % 


Transmission] 






3436 


39%, 


2952 


50%, 


2479 


27%, 


1754 


3%; 


1708 


50%; 


1636 


69%, 


1480 


38%, 


1437 


13%, 


1320 


26%; 


1296 


26%; 


1224 


13%, 


1179 


25%, 


1134 


64%, 


1056 


46 


1038 


44%; 


1011 


47%, 


963 


63%, 


917 


78%, 


883 


76%; 


843 


60%; 


788 


68%, 


? 762 


26%, 


727 


41% 


; 627 


79%; 


597 


65%; 


531 


76% 


? 455 


67% 















XRPD [Cu Ka x ] : 



Winkel [26°]: 


Rel. Intensitat [%] 


9.50 


34.95 


10.39 


34.57 


12.87 


24 .42 


13.74 


23.08 | 


14 .14 


38.5 


16.13 


31.84 


16.86 


20.24 


18.52 


18.04 


19.53 


100 


20.88 


44.26 


21.63 


20.92 


22.34 


18.09 


22.93 


47.93 


23.23 


52.29 


23.60 


17.76 


24.83 


32.92 


25.12 


47.4 


25.41 


40.78 


27.25 


24.32 
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-jo ni 


30 . 56 




1 6 6ft 


"5 A CI 
JU . O / 




.31 . ^ J 




31 . 53 




32 . 2d 




33 . 57 


15.51 


34.16 


10.02 


36.09 


10.93 


36.83 


12.91 


40.70 


11.28 


44.15 


11.06 


48.63 


8.98 


9.50 


34.95 



Beispiel 3 (Clopidogrel Hydrobromid der Form C) 
In 30 ml Acetonitril werden 13 g Clopidogrel Hydrobromid 
5 mehrere Stunden bei Raumtemperatur verruhrt. Anschliessend 
wird der Feststoff mittels Vakuumf iltration isoliert. Die 
Feuchtware wird bis zur Gewichtskonstanz im Vakuum getrock- 
net. Man erhalt 11 g Clopidogrel Hydrobromid der Form C mit 
folgenden Eigenschaf ten: 
10 HPLC Gehalt an Clopidogrel HBr: 100% 
DSC: Endothermie-Maximum: 14 5°C 



IR (KBr Pressling) [cm" 1 bei % Transmission] : 





3437 


65%; 


3064 


48%; 


3003 


56%; 


2952 


51%; 


2910 


51% 


15 


2533 


24%; 


1758 


3%; 


1593 


77%, 


1480 


44%; 


1439 


21% 




1392 


47%, 


1348 


44%; 


1320 


32%, 


1295 


12%; 


1217 


17% 




1178 


18% 


? 1071 


51%; 


1031 


44% 


? 1015 


43%; 


973 


59% 




952 


63% 


911 


72%; 


891 


69% 


838 


65%; 


784 


76% 




756 


22% 


712 


33%; 


624 


68% 


591 


71%; 


536 


84% 


20 


456 


74% 



















25 



WO 2005/080890 



PCT/CH2005/000086 



- 14 - 



XRPD [Cu Kai] : 



Winkel [28°] : 


Rel. Intensitat [%] 


8.20 


63 


8.92 


100 


13.91 


21 


14 .76 


21 


15.07 


22 


16.67 


52 


18.52 


45 


19.42 


17 


20.49 


22 


21.31 


27 


21.62 


23 


22.49. 


14 


22.88 


25 


23.31 


28 


24.46 


74 


25.83 


55 


26.87 


25 


27.60 


25 


27.96 


21 


28.81 


15 


29.66 


18 


30.60 


22 


32.67 


22 


37.51 


11 



Beispiel 4 (Clopidogrel Hydrobromid der Form D) 

In 2 ml Isopropanol wird 1 g Clopidogrel Hydrobromid ttber 

5 Nacht bei 40°C verruhrt. Anschliessend wird der Feststoff 
mittels Vakuumf iltration isoliert. Die Feuchtware wird bis 
zur Gewichtskonstanz im Vakuum getrocknet. Man erhSlt 0.8 g 
Clopidogrel Hydrobromid der Form D mit folgenden 
Eigenschaf ten: 

10 HPLC Gehalt an Clopidogrel HBr: 100% 
DSC: Endothermie-Maximum: 14 4°C 



IR (KBr Pressling) [cm* 1 bei % Transmission] : 

3483 58%; 3110 78%; 3075 82%; 3021 79%; 2906 61%; 
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2486 


30%; 


2362 


34%; 


1753 


3%; 


. 1484 


58%; 


1436 


29% 


1391 


47%; 


1337 


51%, 


1316 


46%; 


1295 


22%, 


1260 


47% 


1228 


19%; 


1188 


35%, 


1136 


72%; 


1061 


57%, 


1035 


51% 


1009 


45%; 


967 


66% 


? 944 


63%; 


903 


72% 


; 845 


69% 


787 


84%; 


748 


39% 


733 


38%; 


708 


52% 


622 


82% 


597 


7 6%; 


542 


91% 


484 


87%; 


454 


80% 







XRPD [Cu Kai] : 



Winkel [2G°3: 


Rel. Intensity [%] 


9.76 


43 


10.40 


10 


11.38 


11 


12.85 


13 


13.73 


52 


14 .30 


27 


15.02 


22 


17.23 | 


24 


19.50 


100 


19.91 


33 


20.65 


68 


22.03 


29 


23.01 


95 


23.97 


35 


25.07 


52 


26.86 


31 


27.45 


30 


28.76 


44 


29.63 


30 


31.10 


32 



10 Beispiel 5 (Clopidogrel Hydrobromid der Form E) 

In 140 g Dichlormethan werden 13.5 g Clopidogrel Hydrobromid 
geldst. Der Losung werden bei Raumtemperatur 82 g Heptan 
(Isomerengemisch) zugegeben und unter einem leichten Stick- 
stoff strom uber nacht verriihrt. Aus der. entstandenen Suspen- 

15 sion wird der Feststoff mittels Vakuumf iltration isoliert. 
und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhalt 13 g 
Clopidogrel Hydrobromid der Form E mit folgenden Eigen- 
schaf ten: 

HPLC Gehalt an Clopidogrel HBr: 100% 
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DSC: Endothermie-Maximum: 125°C 



IR (KBr Pressling) [cm" 1 bei % Transmission] : 



3485 


57%; 


3007 


64%; 


2956 


44%. 


2908 


41%, 


2489 


19% 


1748 


3%; 


1593 


75%; 


1481 


40%, 


1438 


18%, 


1397 


4 6% 


1345 


42%; 


1321 


31%; 


1297 


13%, 


1263 


43%, 


1229 


12% 


1180 


26%; 


1059 


52%; 


1034 


43%, 


1015 


33%, 


968 


65% 


951 


64%; 


909 


72%; 


892 


71%, 


? 841 


60% 


786 


72% 


758 


24%; 


720 


17%; 


623 


72% 


r 593 


73%, 


r 539 


87% 


480 


81%; 


456 


73%; 


421 


86% 











XRPD [Cu Kc<i] : 



Winkel [20°]: 


Rel. Intensitat [%] 


7.72 


41 


9.27 


47 


9.88 


65 


11.91 


51 


14.28 


41 


15. 45 


42 


16.91 


34 


20.65 


32 


21.10 


59 


21. 38 


71 


22. 17 


50 


23.15 


68 


24 . 11 


86 


25.36 


52 


25.87 


100 


26.96 


43 


28.74 


64 


29.74 


39 



Beispiel 6 (Clopidogrel Hydrobromid der Form F) 
Ein Gemisch aus 3500g Isopropanol und 620g Clopidogrel 
Hydrobromid der Form A werden solange erhitzt, bis eine 
klare, leicht gelbe Losung vorliegt (Innentemperatur (IT) : 
60-65°C) . Nach schnellem AbkUhlen auf eine Innentemperatur 
von 10°C kristallisiert spontan oder nach Animpfen eine 
weisse, pulverige Masse aus, die durch Vakuumf iltration 
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isoliert und bis zur Gewichtskonstanz getrocknet ward. Man 
erhalt 361 g Clopidogrel Hydrobromid der Form F mit 
folgenden Eigenschaf ten:HPLC Gehalt an Clopidogrel HBr: 
100%; DSC: Endothermie-Maximum: 107. 6°C 



IR (KBr 


Pressling) 


[cm' 1 


bei % 


Transmission] : 








3325 


16% 


3113 


4 6% 


3067 


61% 


3013 


53% 


3001 


51% 


2961 


50% 


2889 


57% 


2858 


57% 


2725 


55% 


2479 


37% 


2349 


57% 


2299 


60% 


2142 


66% 


1956 


81% 


1744 


3% 


1613 


58% 


1588 


63% 


1573 


77% 


1493 


49% 


1470 


26% 


1453 


26% 


1434 


19% 


1423 


15% 


1390 


52% 


1364 


60% 


1351 


41% 


1334 


30% 


1322 


28% 


1285 


29% 


1276 


33% 


1257 


29% 


1239 


23% 


1222 


29% 


1211 


19% 


1188 


30% 


1171 


23% 


1093 


66% 


1056 


30% 


1043 


39% 


1028 


41% 


1011 


28% 


984 


62% 


965 


57% 


955 


60% 


930 


73% 


918 


78% 


906 


57% 


877 


75% 


865 


69% 


842 


48% 


826 


77% 


786 


53% 


7 62 


8% 


729 


19% 


715 


44% 


672 


82% 


637 


70% 


598 


47% 


590 


43% 


530 


42% 


505 


58% 


485 


59% 


457 


47% 


434 


76% 


425 


69% 



XRPD [Cu Kcti] : 



Winkel [28°]: 


Rel. Intensitat [%] 


8.95 


19 


9.74 


27 


12.48 


82 


13.83 


34 


15.89 


66 


16.67 


28 


17.99 


25 


18.84 


20 


19.53 


54 


20.02 


80 


20.16 


100 


20.52 


56 


20.86 


21 


21.52 


33 


21.97 


94 


22.32 


22 


23.35 


42 


24.20 


45 
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1 Q 


25 .46 




eg. 1Q 


JD 


£0. JO 






"7 

1 J 


28 . 4-4 




31.28 


25 


32.14 


28 


33.33 


31 


34.91 


25 


36.43 


12 


37.85 


16 


41.01 


13 



Beispiel 7 (Clopidogrel Besylat) 

In 30 ml Methanol werden 3,0 g Benzolsulf onsaure und 5.5 g 
Clopidogrel Base geldst . Das Losungsmittel wird im Vakuum 
entfernt. Es verbleiben 8.5 g Clopidogrel Besylat mit 
f olgenden Eigenschaf ten : 

HPLC Gehalt an Clopidogrel Besylat: 100% 
DSC: Endothermie-Maximum: keines 



IR (KBr 


Pressling) 


[cm* 1 


bei % 


Transmission] : 








3437 


28%, 


3066 


56%, 


2957 


42%; 


2579 


44%, 


1752 


3%; 


1636 


65%, 


1593 


76%, 


1479 


31%; 


1444 


14%, 


. 1322 


36%; 


1226 


3%, 


; 1159 


3%, 


1122 


4%; 


1069 


32%, 


1034 


11%; 


1016 


6%, 


; 996 


14%, 


913 


69%; 


887 


70%, 


840 


67%; 


759 


16%, 


r 727 


10%, 


694 


20%; 


611 


4%, 


565 


26%; 


480 


76%, 


4 57 


74% 















XRPD [Cu Ka x ] : es gibt keine deutlichen Peaks 
Beispiel 8 (Clopidogrel Tosylat) 

In 30 ml Methanol werden 3.2 g para-Toluolsulf onsaure und 
5.5 g Clopidogrel Base gelbst gelSst. Das Losungsmittel wird 
im Vakuum entfernt. Es verbleiben 8.7 g Clopidogrel Tosylat 
mit folgenden Eigenschaf ten: 
HPLC Gehalt an Clopidogrel Besylat: 100% 
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DSC: Endothermie-Maximum: keines 

IR (KBr Pressling) [cm" 1 bei % Transmission] : 
XRPD [Cu Kai] : es gibt keine deutlichen Peaks 

5 

Beispiel 9 (Clopidogrel Napsylat, Form A) 

In 430 ml demirieralisiertem Wasser werden 52.5 g Natrium-2- 
naphthylsulfonat in der Warme (ca. 75°C) gelost. Zu dieser 
warmen Losung wird eine Losung aus 50 g Clopidogrel 

10 Hydrogensulfat in 200 ml Wasser gegeben. Die resultierende 
Mischung wird auf Raumtemperatur gekuhlt und die obere olige 
Phase abgetrennt. Das abgetrennte Oel wird in 230 g Isopro- 
panol gelost. Diese Losung wird mit Magnesium-sulf at ge- 
trocknet und mit 250 g Diisopropylether verdunnt. Die Losung 

15 wird in der Warme (ca. 60°C) mit Clopidogrel Napsylat 
geimpft und uber Nacht unter Ruhren auf Raumtemperatur 
gebracht. Der Feststoff wird mittels Vakuumf iltration 
isoliert, mit Diisopropylether gewaschen und anschliessend 
im Vakuum getrocknet. Man erhalt 37 g Clopidogrel Napsylat 

.20 Form A mit folgenden Eigenschaf ten: 

HPLC Gehalt an Clopidogrel Napsylat: 100% 
DSC: Endothermie-Maximum: 149°C 



IR (KBr Pressling) [cm" 1 bei % Transmission] 



3438 


57%; 


2969 


47%; 


2672 


63%; 




2593 


59%; 


2362 


72% 


1751 


10%; 


1595 


79%; 


1475 


54%; 




1438 


53%; 


1329 


54% 


1301 


59% , 


1222 


11%, 


1171 


3%, 




1135 


29%; 


1090 


21% 


1032 


10%, 


993 


60%, 


; 956 


78%, 




906 


82%; 


886 


83% 


866 


74% 


? 830 


64% 


783 


83% 




753 


27%; 


724 


76% 


698 


48% 


676 


21% 


650 


71% 




623 


73%; 


597 


76% 


567 


47% 


4 80 


69% 


4 61 


76% 




421 


78%. 







25 
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XRPD [Cu Kot, J : 



Winkel \2Q° 1 : 


R@l Tnhonci t- ii t- f St 1 


6 . 79 


"KO X 


8 . 27 


OO 


8 - 59 


SQ 


19 4 4 


9 1 

£. X, 


J. £ • 


oo 


J. J • V 9 


Jl 






JLOi O ( 


CQ 


X / • AH 


Oj 








-J n 




t o 
J£ 


on no 




F o ri o >i 
ZU . Z4 


o 


«1 • .34 




£1 . 


JL / 




>l o 


O O TO 


19 


o o. no 


50 


O O 0"7 


Z D 


O O. CC 
ZO . DO 


4 / 


1 O ^ "7 ^ 
Z 4 . / 3 


4 y 




*j 

jj 


25.34 


56 


25.85 


18 


27.11 


25 


27.61 


19 


28. 12 


22 


32. 14 


15 


32.55 


20 , 


32.97 


14 


35.10 


11 



Beispiel 10 (Clopidogrel Napsylat, Form A) 
In 60 ml Wasser werden 2.5 g Natrium-2-naphthylsulf onat 
gelost. Schwebestof fe werden durch Klarf iltration abge- 
trennt. Dann werden 30 ml Methanol und 2.9 g Clopidogrel 
Hydrobromid zugegeben. Die entstandenen Lbsung wird unter 
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kraftigem Ruhren langsam ca. 50% des Losungsmittels unter 
leichtem Vakuum bei Raumtemperatur entzogen. Der gebildete 
weisse Feststoff wird mittels Vakuumf iltration isoliert, mit 
Wasser gewaschen und im Vakuum bis zur Gewichtskonstanz 
5 getrocknet. Man erhalt 3 g Clopidogrel Napsylat Form A. 

Beispiel 11 (Clopidogrel Napsylat, Form B) 

Eine vorgangig zubereitete heisse Losung (ca. 65°C) von 4 62g 
Isopropanol und 82g Clopidogrel Napsylat Form A wird auf 

10 20-25 °C abgekuhlt und mit Clopidogrel Napsylat Form B ange- 
impft. Die Mischung wird 24 Stunden bei 15-20°C gut geruhrt 
und die Suspension mittels Vakuumf iltration isoliert. Der 
Filterkuchen wird mit Isopropanol bei 15-20°C gewaschen und 
im Luftstrom bei IT 20-25°C bis zur Gewichtskonstanz 

15 getrocknet. Man erhalt 70g Clopidogrel Napsylat Form B. 
DSC: Endothermie-Maximum: 114. 4 °C 



XRPD [Cu Ka x ] : 



Winkel [20 w ] 


Rel. Intensit&t 
[%] 


7.67 


21 


8.41 


100 


9.05 


27 


10.00 


34 


11.58 


30 


15.03 


25 


16.39 


35 


16.86 


18 


17.41 


20 


17.75 


26 


18.35 


36 


18.75 


48 


19.21 


85 1 


19.91 


47 


20.81 


23 


21.70 


37 ! 


22.78 


21 


23.33 


27 


23.95 


36 


25.01 


30 


25.35 


27 


i 25.95 


27 


26. 13 


45 


26.69 


27 


28.29 


23 


I 30.36 


17 | 


33.65 


15 


34.62 


16 
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Beispiel 12 (Clopidogrel Oxalat) 

In 100 ml Dichlormethan werden 10 g Clopidogrel Base und 
3.1 g Oxalsaure gelost. Das Losungsmittel wird im Vakuum 
5 entfernt. Es verbleiben 13 g Clopidogrel Oxalat mit 
folgenden Eigenschaf ten: 

HPLC Gehalt an Clopidogrel Oxalat: 100% 
DSC: Endothermie-Maximum: keines 



10 Raman [cm-1, 

1737.5 schwach 

1514 .5 mittel 
1329.7 schwach 
1192 • 9 schwach 

1004 . 6 schwach 
785.9 schwach 
670.3 schwach 
542 . 7 schwach 
4 32 . 1 schwach 



Intensitat] : 

1621.8 mittel 

1498.7 mittel 

1316.3 schwach 

1167.5 schwach 

917 . 9 schwach 

7 64.0 schwach 

635.1 mittel 

534 . 5 schwach 

410. 3 schwach 



1594 . 1 schwach 
1451.5 mittel 
1281.7 schwach 
1135.3 schwach 
867.7 schwach 

718.4 mittel 

609.5 schwach 
506 . 0 schwach 



1576.0 schwach 
1396.7 schwach 
1252.5 schwach 
108 9.5 schwach 
847.6 mittel 
687.9 schwach 
584.9 schwach 
4 86.8 schwach 



1531.2 mittel 

1352.0 mittel 

1236.6 schwach 

1044.4 mittel 

825.2 schwach 

682.5 schwach 

557.8 schwach 

4 54.9 schwach 



XRPD ICu Kori] : es gibt keine deutlichen Peaks 

Beispiel 13 (Clopidogrel Napsylat Form A) 

15 In 600 ml Isopropanol werden 170 g Clopidogrel Base und 115 
g Naphthalin-2-sulfonsaure Monohydrat bei 60°C gelost und 
langsam gekuhlt, Bei 50°C wird die klare Lbsung mit 
Clopidogrel Napsylat Form A geimpft und mit 10°C/h auf 
Raumtemperatur gekiihlt. Die Kristalle werden mittels 

20 Vakuumf iltration isoliert und im Vakuum getrocknet. Es 
werden 223 g Clopidogrel Napsylat Form A erhalten. 
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Patentanspruche 

1. Polymorphe Formen von ( + ) - (S) -Clopidogrel-Hydrogenbro- 
mid, welche hierin als polymorphe "Form A", polymorphe "Form 
B", polymorphe "Form C", polymorphe "Form D", als polymorphe 
"Form E", und als polymorphe "Form F" bezeichnet sind, und 
sich voneinander in ihren Pulver-Rdntgendiagrammen (XRPD) 
gemass den in Tabelle 1 aufgefuhrten charakteristischen 
Peaks, angegeben in Grad 28 mit einer Genauigkeit von ±0.2 
Grad 20, unterscheiden: 



Tabelle 1 



Clopidogrel 
Hydrobromid Form 


Winkel [29°] : 


relative Intensitat 


A 


9.83 


mittel 




10.35 


mittel 




19,98 


stark 




23.03 


stark 


B 


9.49 


mittel 




10.39 


mittel 




12.87 


mittel 




19.53 


stark 


C 


8.20 


stark 




8.92 


stark 


D 


9.76 


mittel 




10.40 


schwach-mittel 




19.50 


stark 




23.01 


stark 


£ 


7.72 


mittel 




9.27 


mittel 




9.88 


mittel 




11. 91 


mittel 


F 


12.48 


stark 




15.89 


mittel 




20.16 


stark 




21.97 


stark 
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2. Polymorphe Formen von (+) - (S) -Clopidogrel-Napsylat , 
welche hierhin als polymorphe "Form A" und polymorphe "Form 
5 B" bezeichnet sind und sich voneinander in ihren Pulver- 

Rdntgendiagrammen (XRPD) gemass den in Tabelle 2 aufgefUhr- 
ten charakteristischen Peaks, angegeben in Grad 28 mit einer 
Genauigkeit von ±0.2 Grad 29, unterscheiden : 

10 Tabelle 2 



Clopidogrel 
Napsylat Form 


Winkel [28°]: 


relative Intensitat 


A 


8.59 


mittel-stark 




13.55 


mittel-stark 




19.00 


mittel-stark 




21.34 


stark 


B 


7.67 


mittel 




8.41 


stark 




9.05 


mittel 




10.00 


mittel 



3. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Hydrobromid 
der Form A nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man 

15 Clopidogrel Hydrobromid (HBr) einer beliebigen Kristallform 
aus einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, enthal- 
tend Aceton, Essigsaureethylester , Diisopropylether , tert.- 
Butyl-methylether, Methyl-isobutylketon, Dichlormethan, 
Toluol, Isobutyronitril und/oder Isopropanol, vorzugsweise 

20 Methyl-isobutylketon und/oder Isopropanol, vorzugsweise im 
Massenverhaitnis von 4:1, im Temperaturbereich von 18°C bis 
22 °C, kristallisiert . 

4. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Hydrobromid 

25 der Form B nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Clopidogrel Hydrobromid einer beliebigen Kristallform aus 
einem geeigneten L6sungsmittel, vorzugsweise Aceton und/oder 
Dichlormethan, durch rasches Oberschreiten der Sattigungs- 
kurve, vorzugsweise durch schnelle Zugabe eines Gegen- 
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losungsmittels (Antisolvens) , vorzugsweise eines aliphati- 
schen Kohlenwasserstof f s, vorzugsweise Heptan und/oder 
Hexan, oder durch Verdampf ungskristallisation, oder durch 
sehr schnelle Abkuhlung der Kristallisierlosung (Schock- 
kiihlung) , kristallisiert . 

5. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Hydrobromid 
der Form C nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man 
Clopidogrel Hydrobromid einer beliebigen Kristallform durch 
Kristallisation aus Acetonitril gewinnt. 

6. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Hydrobromid 
der Form D nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
Clopidogrel Hydrobromid einer beliebigen Kristallform aus 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, enthaltend 
Aceton, Essigsaureethylester, Diisopropylether , tert . -Butyl- 
methylether, Methyl-isobutylketon, Dichlormethan, Toluol, 
Isobutyronitril und/oder Isopropanol, vorzugsweise Methyl- 
isobutylketon und/oder Isopropanol, vorzugsweise im 
Massenverhaltnis von 4:1, im Temperaturbereich von 30°C bis 
60 °C, kristallisiert. 

7. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Hydrobromid 
der Form E nach Anspruch 1, welches dadurch gekennzeichnet, 
dass man Clopidogrel Hydrobromid einer beliebigen Kristall- 
form aus Dichlormethan und/oder einem aliphatischen Kohlen- 
wasserstoff mit einem Siedepunkt von vorzugsweise 60°C bis 
125°C, vorzugsweise Hexan, Heptan oder Octan, kristalli- 
siert, vorzugsweise in einem Temperaturbereich von 0°C bis 
25°C, oder durch Kristallisation durch langsames Verdunsten 
des niedriger siedenden Losungsmittels aus dem Ldsungs- 
mittelgemisches bei Temperaturen im Temperaturbereich von 
0°C bis 25°C, vorzugsweise bei langen Kristallisierzeiten 
von bis zu 24 Stunden. 
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8. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Hydrobromid 
der Form F nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass man 
Clopidogrel Hydrobromid einer beliebigen Kristallform aus 
einem Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch, enthaltend 

5 Aceton, Essigsciureethylester , Diisppropylether , tert. -Butyl- 
met hylether, Methyl- isobutyl ket on , Dichlormethan, Toluol, 
Isobutyronitril und/oder Isopropanol, vorzugsweise Methyl- 
isobutylketon und/oder Isopropanol, vorzugsweise im Massen- 
verhaltnis von 4:1, im Temperaturbereich von -5°C bis +15°C, 

10 kristallisiert . 

9. Die Salze Clopidogrel Besylat, Clopidogrel Tosylat und 
Clopidogrel Oxalat . 

15 10. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Besylat nach 
Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dass man equimolare 
Mengen von Benzolsulf onsaure und Clopidogrel Base in einem 
geeigneten Losungsmittel miteinander zur Reaktion bringt, 
vorzugsweise in einem Alkohol, Ether und/oder Nitril, vor- 

20 zugsweise in Methanol,, wobei man die Verbindung vorzugsweise 
durch Losungsmittelabstraktion isoliert, vorzugsweise durch 
Entfernen des Losungsmittels durch Destination oder durch 
Spruhtrocknung . 

25 11. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Tosylat nach 
Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man equimolare 
Mengen von para-Toluolsulf onsaure mit Clopidogrel Base in 
einem geeigneten Losungsmittel miteinander zur Reaktion 
bringt, vorzugsweise in einem Alkohol, Ether und/oder 

30 Nitril, vorzugsweise in Methanol, vorzugsweise bei einer 
Arbeitstemperatur von 20-25°C, wobei man die Verbindung 
vorzugsweise durch LGsungsmittelabstraktion isoliert. 



12. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Oxalat nach 
35 Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass man equimolare 
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Mengen von Oxalsaure mit Clopidogrel Base in einem geeig- 
neten Losungsmittel umsetzt/ vorzugsweise in einem Alkohol, 
Ether, Nitril und/oder wasserhaltigen LSsungsmittelge- 
mischen, vorzugsweise in Isopropanol und/oder Diisopropyl- 
5 ether und wasserhaltigen Losungsmittelgemischen mit weniger 
als 10 Gew.-% (<10 Gew.-%) Wasseranteil und vorzugsweise die 
Verbindung durch Ldsungsmittelabstraktion isoliert. 

13. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Napsylat Form 
10 A nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dass man equimo- 
lare Mengen von Naphthalin-2-sulf onsaure mit Clopidogrel 
Base in einem geeigneten Losungsmittel aufnimmt und die 
Kristallisierlbsung durch Animpfeh mit Clopidogrel Napsylat 
Form A zur Kristallisation bringt, vorzugsweise in primaren 
15 und/oder sekundaren Alkoholen f Ethern, Nitrilen, Toluol 
und/oder wasserhaltigen Losungsmittelgemischen mit einem 
Wassergehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% Wasser, 
vorzugsweise bei einem Temperatur-Arbeitsbereich von 20°C 
und 60°C, vorzugsweise in Isopropanol, Isopropanol-Wasser- 
20 Gemischen, Diisopropylether , insbesondere in Isopropanol- 
Wasser-Gemischen . 

14. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Napsylat Form 
A nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man dieses 

25 durch Umsalzen aus andern Clopidogrel Salzen in Gegenwart 
von Naphthalin-2-sulfonsaure Salzen, vorzugsweise von Na- 
trium-2-naphthylsulfonat, gewinnt, vorzugsweise aus Clopido- 
grel Hydrobromid, vorzugsweise in Isopropanol, Diisopropyl- 
ether, und/oder wasserhaltigen Losungsmittelgemischen, mit 
/*0 einem Wassergehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% 

Wasser, vorzugsweise in einem Temperatur-Arbeitsbereich von 
20°C bis 60°C. 

15. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Napsylat Form 
35 A nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man direkt 



WO 2005/080890 



PCT/CH2005/000086 



- 28 - 

und ohne Animpfen, equimolare Mengen von Naphthalin-2-sul- 
fonsSure mit Clopidogrel Base in einem geeigneten Losungs- 
mittel, vorzugsweise in Isopropanol, Diisopropylether , und/- 
oder wasserhaltigen Losungsmittelgemischen mit einem Wasser- 
5 gehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% Wasser, 

umsetzt, wobei die verwendete Naphthalin-2-sulf onsMure eine 
Reinheit von mindestens 99.5 Gew.-% aufweist und vorzugs- 
weise deren Gehalt an Naphthalin-l-sulf onsaure kleiner ist 
als 0.5 Gew.-%. 

10 

16. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Napsylat Form 
B nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dass man equi- 
molare Mengen von Naphthalin-2-sulf onsaure mit Clopidogrel 
Base in einem geeigneten Losungsmittel auflost und mit 

15 Clopidogrel Napsylat Form B durch Animpfen zur Kristal- 
lisation bringt, vorzugsweise in einem primSren und/oder 
sekundaren Alkohol, Nitril, Toluol, und/oder wasserhaltigen 
Losungsmittelgemischen mit einem Wassergehalt von vorzugs- 
weise weniger als 10 Gew.-% Wasser, vorzugsweise in 

20 Isopropanol als L6sungsmittel, vorzugsweise in einer stark 
ubersattigten Kristallisierlosung (>20%), bei einem 
Temperatur-Arbeitsbereich von 15°C bis 20°C. 

17. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Napsylat Form 
25 B nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass man dieses 

durch Umsalzen aus andern Clopidogrel Salzen in Gegenwart 
von Naphthalin-2-sulf ons&ure Salzen, vorzugsweise von 
Natrium-2-naphthylsulfonat, oder durch Umkristallisation aus 
Clopidogrel Napsylat Form A durch Animpfen der Losung mit 
30 Form B, gewinnt, vorzugsweise in Isopropanol, Diisopropyl- 
ether, und/oder wasserhaltigen Losungsmittelgemischen mit 
einem Wassergehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% 
Wasser, vorzugsweise bei einem Temperatur-Arbeitsbereich von 
15°C bis 20°C. 

35 
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18. Verfahren zur Herstellung von Clopidogrel Napsylat Form 
B nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , dass man direkt 
und ohne Animpfen, equimolare Mengen von Naphthalin-2-sul- 
fonsaure mit Clopidogrel Base in einem geeigneten Losungs- 

5 mittel, vorzugsweise in Isopropanol, Diisopropylether , und/- 
oder wasserhaltigen Lbsungsmittelgemischen mit einem Wasser- 
gehalt von vorzugsweise weniger als 10 Gew.-% Wasser, urn- 
set zt, wobei die verwendete Naphthalin-2-sulf onsSure eine 
Reinheit von weniger als 99-0 Gew.-% aufweist und vorzugs- 

10 weise deren Gehalt an Naphthalin-l-sulf ons^ure hoher ist als 
1.0 Gew.-%. 

19, Pharmazeutisch aktive Zusammensetzungen, welche min- 
destens eine Verbindung nach einem der Anspruche 1, 2 und 9 

15 in einer pharmazeutisch wirksamen Konzentrationen enthalten. 

20. Verwendung der Verbindungen nach einem der Anspruche 1, 
2 und 9 zur Herstellung von pharmazeutisch aktiven Zusammen- 
setzungen, welche mindestens eine dieser Verbindungen in 

20 einer pharmazeutisch wirksamen Konzentration enthalten. 
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Anhang: XRPD Diagramme: 

Figur 1: Clopidogrel Hydrobroraid der Form A 
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Figur 2: Clopidogrel Hydrobromid der Form B 
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Figur 3 : Clopidogrel Hydrobromid der Form C 
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Figur 4 : Clopidogrel Hydrobromid der Form D 
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Figur 5 : Clopidogrel Hydrobrotnid der 



Form E 
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Figur 6: Clopidogrel Hydrobromid der Form F 
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Figur 7 : Clopidogrel Besylat 
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Figur 8: Clopidogrel Tosylat 
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Figur 9 : Clopidogrel Napsylat der Form A 
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Figur 10: Clopidogrel Napsylat der Form B 




ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 2005/080890 

- li/ii - 



Figur 11: Clopidogrel Oxalat 
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A. KLASSIFIOERUNG DES ANMELDUNGSGEGENSTANDES 

IPK 7 C07D495/04 A61K31/435 



Nach der tntemaltonaten PalentktassHiKaltoo (IPK) Oder nach der naltonalen Klassffikatton und der IPK 



B. RECHERCHIERTE GEBIETE 



Recherchterter MlndestprQfstoff (tOasslfikatkmssystem und WassMikallonssymbote ) 

IPK 7 C07D A61K 



Recherchierte aber nlcht zum MlndestprQfstoff gehorende VerOffentHchungen. sowed diese unter die recherchierten GeWete fallen 
Wahrend der htematlonalen Recherche Konsultlerte etektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtl. veiwendete SuchbegrBfe) 

EPO-Internal , CHEM ABS Data 



C. ALS WESEWTUCH ANQESEHENE UNTERLAGEN 



Kategorte* Bezetchnung der Veroflentlichung, swell erforderttch unter Angabe der In Betrachl kommenden Teie 



Betr. Anspruch Nr. 



X 
A 



US 4 847 265 A (BADORC ET AL) 

11. Jul1 1989 (1989-07-11) 

Spalte 1, Zelle 55 - Zeile 62; AnsprQche 

1,4,6; Belsplel 1 

Bei spiel If 

SAVI P ET AL: "CL0PID0GREL: A REVIEW OF 
ITS MECHANISM OF ACTION" 
PLATELETS (EDINBURGH), CHURCHILL 
LIVINGSTONE MEDICAL JOURNALS , , GB, 
Bd. 9, Nr. 3/4, 1998, Selten 251-255, 
XP000908896 
ISSN: 0953-7104 
das ganze Dokument 

_/- 



1,3-8, 
19,20 



1,3-8, 
19,20 



LH 



Weflere Ver6tfenttk*ungen sind der Forlsetzung von FeW C zu 
entnehmen 



ID 



Stehe Anhang Patenttamiie 



* Besondere Kategorten von angegebenen Veroffentifchungen 

Veroffentichung, dte den aUgemeinen Stand a^rTechnikdefinlert. 
aber nfcht ate besonders bedeutsam anzusehen 1st 
atteres Dokument, das Jedoch erst am Oder nach dem Intemattonaten 
AnmekSedatum verotfentUcht worden fet 

Vercflentfichung, die geekjnet 1st, einen Prioftatsanspruch ^zweifelhaft er 
SSSniu tassen. Wduich die das VerWentlk^unp^um ejner 
a^re?imRecnen^nt)ef1crt1 genannten VerWertlWiuiiq^e^^ 
so« Oder die aus emem anderen besonderen Grund angegeben bt (wte 
ausgefuhrt) _ % 

•O- Vertftentnchung. dte sich auf etne mondfiche Offenbarung, 

eine Benutzung. ehe Ausstelung oder andere ^^n«n t^hrt 
•P* VerotTentHchung. die vor dem intemationalen Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchlen Prtortatsdatum verotfentMcnt worden tet 



•T Spatere Veronentlfchung, dte nach dem Intematlonaten i Anmeldedatum 
oder dem Priortatsdatum verdfrentUcht worden 1st und mi der 
AnmeWung nicht kolKdtert, sondem nur zum Verstandnisdes der 
Erfindung zugrundeltependen Prtnzips oder der tor zugrundelegenden 

•X - Veroffentichung von besonderer Bedeutung; dte beanspruchte Erfindung 
kann aJteto aufgrund dteser VeroTTentllcrtung nlcht ate neu oder auf 
ertindertscher f atlgkeit beruhend betrachtet werden 

•Y* Verofferrtttchung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erflndung 
kann nlcht ats auf ertmctertecher TatJgkett beruhend betrachtet ■ 
werden, wenn dte Verdffentttchung ml einer oder mehreren anderen 
Ver6ffentflchungen deser Kategorte In Verblndung i qebracht wbd und 
dtese Verblndung fur einen Fachmann naheflegend 1st 
VertffefilichunftdteMlr^BedoterselbenPatentfa 
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C^FOftsetzung) ALS WESENTLICH ANGESEKENE UNTERLAQEN 



Kategofle* Bezefchmmg der Vertftentfichung, sowefc erforctertJch unter Angabe der In Betrachl kommenden Tefis 



Betr. Anspruch Nr. 



p,x 



p,x 



WO 99/65915 A ( S ANOF I -SYNTHE LABO ; 

BOUSQUET, ANDRE; CASTRO, BERTRAND; 

SAINT-GERMAIN, J) 

23. Dezember 1999 (1999-12-23) 

Zusammenfassung 

CAIRA M R: "CRYSTALLINE POLYMORPHISM OF 
ORGANIC COMPOUNDS" 

TOPICS IN CURRENT CHEMISTRY, SPRINGER, 
BERLIN, DE, 

Bd. 198, 1998, Selten 163-208, XP001156954 
ISSN: 0340-1022 
Selte 165 

WO 2004/072084 A (HELM AG; D0SER, 
KARLHEINZ; GLAENZER, KLAUS) 
26. August 2004 (2004-08-26) 
AnsprQche 1-20 

WO 2004/072085 A (HELM AG; DOSER, 
KARLHEINZ; GLAENZER, KLAUS) 
26. August 2004 (2004-08-26) 
AnsprQche 1-28 

WO 2004/106344 A (CADI LA HEALTHCARE 
LIMITED; LOHRAY, BRAJ, BHUSHAN; LOHRAY, 
VIDYA, BHUSH) 

9. Dezember 2004 (2004-12-09) 
Anspruch 47 



1,3-8, 
19,20 



1,3-8, 
19,20 



9,10,19, 
20 



2,9-11, 
13-20 



9,10,12, 
19,20 
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liiWhationales Aktenzelchen 
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Feid II Bemerkungen zu den AnsprOchen, die sich als nicht recherchiertoar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaO Artikel 17(2)a) wurde aus folgenden GrOnden Kir bestlmmte AnsprOche kein Recherchenbericht erstellt: 
1 ' ^ wen's^dchauf Gegenstande beziehen, ?u deren Recherche die Behflrde nlcht verpflichtet 1st, namlich 



2 j I AnsprOche Nr 

' 1 — ' well ste slch auf Telle der intemationalen AnmeWung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig entsprechen, 
daft eine slnnvolle Internationale Recherche nlcht durchgef Ohrt werden kann, namlich 



3 * ^ es sich^ei urn abhangige AnsprOche handelt, die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



Feid III Bemerlcungen bei mangelnder Einheitlichkelt der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dai3 cBese Internationale Anmetdung mehrere Erfindungen enthait: 



slehe Zusatzblatt 



1 | — I Da der Anmelder aDe erfordertlchen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 
I — I Internationale Recherchenbericht auf alle recherchierbaren AnsprOche. 



o I — I Da Mr alle recherchierbaren AnsprOche die Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durc^fOhrt wero^konnte^elne 
z * I I zusatzliche RecherchengebOhr gerechtfertigt hatte, hat die Behdrde nlcht zur Zahlung einer solchen GebOhr aufgefordert 



3 m Da der Anmelder nur einige der erforderllchen zusatzlichen RecherchengebQhren rechtzeitig enfrichtet hat, erstreckt slch 
LXJ Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche. f Or die GebOhren entrichtet worden slnd. namlich auf die 
AnsprOche Nr. 

1-8, 10, 11, 13-18 (vollstandlg) & 9, 19, 20 (tellwelse) 



4 I I Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen RecherchengebQhren nlcht rechtzeitig entrichtet Der Internationale Recher- 
1 — 1 cfwn^ricMbeschrankt sich daher auf die in den AnsprOchen zuerst erwahnte Erfindung; diese 1st In folgenden AnsprOchen er- 
faSt: 



Bemerkungen Nnslchtfich elnes Widerepruche Q Die zusatzlichen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wlderspruch gezaWL 

[ [ Die Zahlung zusatzllcher RecherchengebQhren erfolgte ohne Wlderspruch. 
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WEfTERE ANGABEN PCT/1SA/ 210 

Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, dass dlese 
Internationale Anmeldung mehrere (Gruppen von) Erflndungen enthSlt, 
namllch: 

1. Anspruche: 1, 3-8 (vollstandlg), 19 und 20 (tellwelse) 

Polymorphe Formen von Clop1dogrel-Hydrobrom1d 

2- Anspruche: 2, 10, 11, 13-18 (vollstandlg), 9, 19 und 20 

(tellwelse) 

Salze von Clopldogrel m1t aromatlschen Sulfonsauren 
(Besylate, Napsylate und Tosylate) 

3. Anspruche: 12 (vollstandlg), 9, 19 und 20 (tellwelse) 

Oxalate von Clopldogrel 
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